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審 査 結 果 の 要 旨
過敏 性腸 症候群(irritablebowelsyndrome;IBS)の 源流 は,脳 腸相 関の感 作現象 と考 え ら
れ るが,そ の機序 と関連分子 の全容 は解 明 されていな い。虐 待な ど幼 若期 に受 けた心的外傷 は,
成 長 後 の心 身 に悪 影響 を及 ぼす と考 え られ て い る。 ラ ッ トを対 象 に した母 子 分 離 ス トレス
(maternalseparation;MS)は,成 熟後 のIBS様 病 態の発症 危険 因子 とな る。 一方,セ ロ トニ
ン(5-hydroxytryptamine;5-HT)は,情 動 回路 を形成 してい る海 馬,扁 桃体 及 び前頭 前野 に
高 密度 に分 布 し,恐 怖 ・不安 とい った情動記憶 とその制御 に関わ って い る。 ラ ッ トの幼若期(生
後2-3週 齢)は,皮 質神経 回路 が急速 に発達 す る時 期 であ り,2週 齢 時で は5-HT,。,5-HT、,
5-HT,受 容体 の役割 が大 き い。本研 究で は,5-HT,A受 容体 刺激 が母子 分離 によ るIBS様 ラ ッ ト
の内臓知覚 過敏及 び不安 を改善す るとい う仮説 を検証 した。
方 法 はWistar系 雄性 ラ ッ トを対象 と した。 母子分離 は生後2-14日 目まで毎 日180分 行 った。
5-HT,A受 容体 ア ゴニ ス トの(±)-1-(2,5-dimethoxy-4-lodophenyl)-2-aminopropane(DOI)を
O.5mg/kg,分 離 の15分 前 に皮下注射 した。Saline群,DOI群,MS群,MS+DOI群 の4群 に
分 け,成 熟 後7週 目に高架式 十字迷路試 験(elevated-plusmaze;EPM)で 不 安 を測定 した。8
週 目に,ネ ンブタール麻酔下 で外側腹斜筋 に電極装着す る手術 を施 行3日 後,バ ロス タ ッ トによ
る段 階 的人腸 伸展 刺激3周 期 を負荷 し,翌 日持続 的大腸 伸展 刺激15分 を負荷 し,腹 壁 の収 縮 を
筋電 図で測定 した。
結 果 は,不 安 行動 において,EPMの 閉鎖腕滞 在時間(%)がSaline群(43.4±5.3)に 比 べ,
MS群(60.6±6,1)で 有意 に長 く,こ れは5-HT2。 受容 体 ア ゴニ ス トDOIで 有意 に抑制 され た
(DOI+MS群,40.9±2.7,p〈0.05)。 大腸運動 を評価 す る脱糞数 は,Saline(1.0±0.6)群 に比
べ,MS群(3.3±0.8)で 有意 に増加 し,こ れがDOI投 与 で有意 に抑 制 された(1.2±O.5,pく0.
05)。 内臓 知覚 は,Saline群 に比べ,MS群 で有意 に過 敏化 し(p<0.001),こ の差 はDOI投 与
によ り消 失 した。
考察 と結 論。 母子分 離 は,成 長後 にIBS様 の不安,大 腸 運動充 進,内 臓 知覚 過敏 を 引き起 こ
す ことか ら,幼 若 期 のス トレスが情動 回路 に長期的 な影響 を与 え るこ とが示 唆 され た。 また,
5-HT,、 受 容体 が幼若 期 にお ける母子 関係 によ る情 動 回路 の形 成 に関与 す る ことが示 唆 され た。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論 文 と して合格 と認 め る。
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